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A stent made of metallic and/or non-metallic material that can be implanted into tubular structures or other 
body cavities is coated with nanoscale particles that consist of a paramagnetic core and at least one shell 
adsorbed to it which is durably bonded to the stent surface. This coating makes it possible to selectively 
and homogeneously heat up the implant by applying an alternating magnetic field with a clinically 
tolerable combination of field strength and frequency, thereby achieving high power absorption and, on 
the one hand, a temperature level that enhances the growing-in of the implant by enhancing cell 
proliferation, on the other hand, a temperature range in which a restenosed implant can be regenerated. 
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Beschreibung 

[0001 ] Die Erf indung betrifft einen Stent zur OffenhaN 
tung von gangartigen Strukturen Im menschiichen Kor- 
per und zur Vermeidung von Restenosierungsprozes- 
sen durch Warmeelnwirkung aut diesen, 
[0002] Bel der Behandlung von stenosierenden Pro- 
zessen in gangartfgen Hohlorganen. z. B. Gefa3en, 
Harnwegen und derglelchen, oder von GefaBaneuris- 
men werden zur Offenhaltung derverengten Strukturen 
Stents Oder tubulare Endoprothesen, d. h. im wesentli- 
Chen rohrartlge Stutzkorper aus Metall und/oder einem 
Polymenrjaterial in das betreffende Hohlorgan Implan- 
tiert. Das Problem bei der Verwendung derartiger Im- 
plantate besteht jedoch darin, da3 ottmals schon bald 
nach der Implantation eine Restenose Oder Obstruktion 
auftritt, so daB ein mit erhebllchen Risiken verbundener 
und zudem kostenaufwendiger erneuter Eingrltf not- 
wendig ist. Im Falle einer Restenose kardiovaskularer 
Stents besteht nicht selten die Notwendigkeft eIner auf- 
wendigen Bypass-Operation. 

[0003] Ubilcherweise werden zur angiographisch 
kontrollierten mechanlschen Freilegung des obstruktl- 
ven Bereiches des Stents spezlelle Katheter in Verbln- 
dung mit Mikro- oder Laserwerkzeugen verwendet, Eine 
derartige Regenerierung kann jedoch maximal zweimal 
erfolgen. AnschlleBend mu0 die Stentkonstruktion 
durch ein neues Imptantat ersetzt werden. 
[0004] Zur Beseltlgung der genannten Nachteile wur- 
de berelts die Verwendung von radloaktiven Stents vor- 
geschlagen (US-Patent 5 840 009). urn Im Nahfeld der 
Strahlung eine erneute Einlagerung von Endothelien 
Oder glatten Muskelzellen innerhalb des Stents zu ver- 
meiden. Hierbel bereltet jedoch diegenaue Strahlendo- 
sierung Schwierigkeiten und zudem herrscht Unklarheit 
uber deren zytotoxische Wirkung. 
[0005] Zur Vermeidung der Restenose werden des 
welteren Stents mit Beschlchtungen aus Antl-Adh§si- 
onsmolekiilen (DE 197 13 240), Flbrln/Fibrinogen (US 
5 660 873), Silikon (US 5 330 500) oder Kohlenstoff (US 
5 163 958) Oder Stents mrt einem Therapeutika-Abga- 
besysterh (US 5 439 446) beschrieben. 
[0006] Bekannt sind weiterhin aus thermisch reversi- 
bel verformbarem Material ausgebildete Stents (US 5 
197 978), die in einen verengten Bereich eines Hohlor- 
gans eingebracht und unter W&mrieeinwirkung mit Hilfe 
eines Ballonkatheters geweitet werden und wiederin ih- 
re urspriingllche Fonn zurCickgefuhrt werden konnen, 
die unminelbar mit einem elektrischen Heizelemente 
verbunden sind. SchlleBlich werden in der Lrteratur (US 
5 178 618) auch mittels extemer Radiofrequenzwellen 
auf Temperaturen zwischen 50 und 100°C aufhelzbare, 
expandlerbare Stents zur Kanalislerung und Stenosie- 
rung von gangartigen Strukturen im menschiichen Kor- 
per beschrieben. Die Erzeugung von WSnne in dem 
Stentmaterlal verhlndert dabei die Proliferation der glat- 
ten Muskelzellen, von denen angenommen wird, da3 
diese fOr die Restenose des Stents und die damit ver- 



bundenen - eingangs beschriebenen - negativen Folgen 
verantwortlich sind. 

[0007] Die Regenerierung von elektrisch leitfahigen. 
elsenhaltigen restenoslerten Stents Im Korperist jedoch 
5 insofern nachteilig, als deren durch Hysterese und Wir- 
belstromverluste bedingte Aufheizung erst bei einer re- 
lativ hohen Feldstarke-Frequenz-Kombinatlon moglich 
1st, bei der es aufgrund der WIrbelstromverluste im elek- 
trisch leltfahigen blologischen Gewebe zu einer Lei- 
10 stungsabsorptlon an der OberflSche des Korpers und 
damit zu einer unerwunschten Uberhitzung des peri- 
pheren Fettgewebes und anderer unbeteiligter Gewe- 
beteilekommt. Eine Regenerierung sowohlmetallischer 
als auch nichtmetalllscher Implantate mit Hilfe von War- 
'5 me 1st somit bishcr nfcht moglich. 

[0008] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrun- 
de. einen Stent der eingangs enwahnten Art so auszu- 
bilden, daB sowohl bel dessen metallischer als auch 
nfchtmetallischer Ausfuhrung eine beliebige selektive 

so Erwarmung der Prothese einerselts zur Venneidung ei- 
ner erneuten Stenosierung oder Obstruktion und ande- 
rerselts zur Erieichterung des Einwachsen des Stents 
in dem belreffenden Hohlorgan ermogllcht wird. 
[0009] ErfindungsgemaB wird die Aufgabe mft einem 

2^ Stent gelost. der aus metallischem und/oder nlchtme- 
tallischem Material besteht und der einerserts zur Posl- 
tionsbestimmung durch Magnetresonanztomographle 
und andererseits zu seiner homogenen und kontrollier- 
ten Erwarmung und erhohten Leistungsaufnahme in el- 

30 nem magnetlschen Wechselfeld mit bestimmter. kli- 
nlsch anwendbarer Feldstarke und Frequenz mit nanos- 
kaligen Teilchen aus einem paramagnetischen Kern 
und einer an dem Stent haftfahigen Umhullung be- 
schlchtet ist. 

35 [0010] Mit dem erfindungsgemaBen Stent- Impiantat, 
an dessen Oberflache die nanoskallgen Teilchen In 
gleichmaBiger Verteilung gebunden sind, ist es sowohl 
bel metallischer als auch nichtmetallischer Ausfuhrung 
in einem klinisch anwendbaren Bereich der Feldstarke 

<o und der Frequenz des magnetlschen Wechselfeldes 
moglich, eine regelbare, allein auf den Stent beschrank- 
te Temperatur einzustellen, die in einem Bereich gering- 
fugig oberhalb der normalen physiologischen Tempera- 
tur ein rasches Einwachsen des Implantats durch Be- 
gunstigung der Zellneublldung und In einem Tempera- 
turbereich von 50 bis 60**C eine Regeneration des re- 
stenoslerten Stents gewahrlelstet. Die Beschlchtung mit 
den nanoskaligen Teilchen emrioglicht zudem nicht nur 
bel metalllschen, sondern auch bei nichtmetalllschen 

so Implantaten eine hohe Leistungsaufnahme bei Feld- 
.starken unterhalb 10 kA/m und in einem klinisch zulas- 
sigen Frequenzbereich sowie eine gleichmaBige EnA^ar- 
mung des Stents. Des welteren Ist aufgrund der vorge- 
sehenen Beschlchtung unabhangig von dem verwende- 

55 ten Imptantatwerkstoff eine Positionsbestimmung durch 
Magnetresonanztomographle moglich. 
[0011] In welterer Ausbildung der Erfindung sind die 
nanoskaligen Teilchen aus einem elsenoxidhaltigen, 
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vorzugsweise aber aus einem aus reinem Eisenoxid be- 
stehenden Kern gebildet, derferro-. ferri- Oder vorzugs- 
weise superparamagnetisch ist und eine Umhullung aus 
mindestens einer an dem Kern adsorbierenden Scheie 
aufweist. Die Schale(n} verfugt (verfugen) uber zur Bil* 
dung von kationischen Gruppen befShigte reaktive 
Gruppen zur dauerhaften Verblndung der au3eren 
Scheie mit der OberflSche des Stents. Die Hersteflung 
der nanoskallgen Teilchen erfolgt nach bekannten, bei- 
spielsweise In den deutschen Often legungsschriften 
1 95 1 5 820, 1 96 1 4 1 36 und 1 97 26 282 beschriebenen 
Methoden. 

[0012] Aus den Unteranspruchen und der nachfol- 
genden Beschreibung eines Ausfuhrungsbeispiels er- 
geben sich weltere Merknnale und 2weckmS3ige Aus- 
gestaltungen sowie Vorteile der Erfindung. 
[0013] In einer Versuchsdurchfuhrung wurde der Fi- 
brinogen-Antell einer Flbrin-Fibrinogen-Losung mit 15 
mg/ml einer Praparatlon aus mit Aminosilan beschich- 
teten nanoskaligen Teilchen gut vemnischt. Anschlie- 
Bend wurde ein als expandierbare Metallkonstruktion 
ausgebildeter handelsubltoher endovaskularer Stent in 
die so vorbereltete Flbrln-Flbrinogen-Lfisung getaucht. 
Bei der darauffolgenden Expansion des so mit den na- 
noskaligen Teilchen beschichteten Stents mit einem 
Ballonkatheter blieb die Beschichtung stabil auf der 
Drahtkonstruktion des Stents erhalten. Der beschichte- 
te Stent wurde in ein mit Wasser gefOlltes Rohrchen ein- 
gebracht und bei einer Frequenz von 100 kHz einem 
magnetischen Wechselfetd mit einer Stfirke von 1 0 bis 
1 8 kA/m ausgesetzt. Zum Vergleich wurde auch ein un- 
beschichteter Stent unter ansonsten gletehen Bedin- 
gungen in das Wechselfeld eingebracht. Dabei wurde 
festgestellt, daf3 bei dem beschichteten Stent bereits bei 
einer Feldstarke von 10 kA/m eine ausreichende Lei- 
stungsaufnahme und eine entsprechende, zur Regene- 
ration restenosierter Stents erforderliche Erwarmung 
stattfindet. Hingegen wird der unbeschichtete Stent in 
dies em klinisch relevanten FeldstSrkeberech, in dem 
keine unzulSsslge Erwdmiung anderer Gewebeteile 
auftritt, nicht erwSnnt. Vielmehr ist eine ausreichend ho- 
he Leistungsadsorption des unbeschichteten Stents 
und eine damit verbundene Erwarmung sowohl des 
Stents als auch anderer Gewebeteile erst be! Feldstar- 
ken von 15 kA/m und mehr zu verzeichnen. Das heiBt, 
die Leistungsaufnahme des mit den nanoskaligen Teil- 
chen beschfchteten Stent bei 10 kA/m entspricht Im we- 
sentlfchen der des unbeschichteten Stents bei 15 kA/hn. 
[0014] Aus der als Funktion der Feldstfirke und der 
Frequenz berechneten Leistungsaufnahme (W/g) und 
der Perfuslonsgeschwindigkeit in dem GefSB Oder Hohl- 
organ, in das der Stent implantiert ist, kann derTempe- 
ratur-Zelt-Verlauf bei der EnvSmnung des Stents im 
menschlichen Korper durch Aniegen eines magneti- 
schen Wechselfeldes bei einer bestimmten Frequenz 
berechnet werden. In der praktischen Anwendung wird 
uber einen Stent-lmplantationskatheter eine fiber>opti- 
sche TemperaturmeBsonde unter angiographlscher 



Kontrolle in den Stent eingefuhrt und die Temperatur 
wahrend der Einwirkung des magnetischen Wechselfel- 
des kontrolliert. Zur Beschleunigung des Einwachsens 
des Implantterten Stents wird dieser aut eine Tempera- 

5 tur geringfuglg oberhalb des normalen physiologischen 
Niveaus erwSnnt, so da3 das Zellwachstum en der 
Oberf lache des Implantats angeregt wird. Bei einer spa- 
ter erforderllchen Regenerationsbehandlung aufgrund 
einer Restenosierung des Stent-lmplantats wird vor An- 

^0 iegen des magnetischen Wechselfeldes die Perfusion 
im Bereich deis Stents bestinrimt. Die genaue Lage des 
Implantats kann zuvor durch Kontrastbitdung bzw. Ab- 
bildung des Stents durch Kernspintomographie exakt 
festgestellt werden. 



Patentansprtiche 

1 . Stent zur Offenhaltung gangartiger Strukturen und 
20 zur Vemieidung von Restenosierungsprozessen 

durch Warmeeinwirkung auf diesen, gekennzeich- 
net durch einen rohrartigen Stutzkorper aus metal- 
lischem und/oder nichtmetallischem Material, der 
einerseits zur Positionsbestimmung durch Ma- 

25 gnetresonanztomographie und andererseits zu sei- 
ner homogenen und kontrollierten Erwarmung und 
erhohten Leistungsaufnahme in einem magneti- 
schen Wechselfeld mit bestimmter. klinisch an- 
wendbarer Feldstarke und Frequenz mit nanoska- 

30 iigen Teilchen aus einem paramagnetlschen Kern 
mit einer an dem Stent haftenden Umhullung be- 
schtehtet ist. 

2. Stent nach Anspruch 1 , dadurch gekcnnzelchnet, 
35 daB die nanoskaligen Teilchen aus einem eisen- 

oxidhaltigen, terro-. ferri- Oder superparamagneti- 
schen Kem und mindestens einer urn diesen geleg- 
ten Schale bestehen, die einerseits am Kem adsor- 
bieren kann und andererseits uber reaktive, zur Btl- 

<o dung von kationischen Gnjppen befahigte Gruppen 
verfugt und vom Korpergewebe so langsam abge- 
baut wird. daB eine dauerhafte Bindung der auIBe- 
ren Schale an die Oberfiache des aus metallischem 
und/oder nichtmetallischem Material gebildeten 

<5 Stents besteht. 



Stent nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, 
daB der Kern der nanoskaligen Teilchen aus reinem 
Eisenoxid besteht und Magnetit und/oder Maghe- 
mit umfaBt. 



50 



55 



4. Stent nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Kern aus reinen Eisenoxidtellchen in Form 
Fe (II) / Fe (III) im Verhaltnis 1 :1 bis 1 :3 besteht. 

5. Stent nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, 
daB der Kern aus eisenhaitigen Mischoxiden be- 
steht, wobei der Gehalt an von Eisen verschiede- 
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nen Melallatomen nicht grower als 70, vorzugswei- 
se nicht groBer als 35 Metal)atom-% ist. 

6. Stent nach Anspmch 2, dadurch gekennzelchnet, 
da0 die reaktiven Gruppen der innersten (kem- 
nfichsten) Scheie von monomeren Aminosilanen 
Oder Carboxylgruppen gebildet sind. 

7. Stent nach einem der Anspruche 2 bis 6, dadurch 
gekennzelchnet, da3 analog der Adsorption der 
Inneren Schale an den Eisenoxidkern deren teste 
Adsorption an der Stentoberflache durch Mi- 
kroemulsionstechnik. vorzugsweise uber durch 
Tenside vermittelte Reaktionen, erfolgt. 

8. Stent nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, 
daB eine au3ere Schale der nanoskaligen Teilchen 
zur Ankopplung von Blomolekulen vorgesehen ist. 

9. Stent nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, 
daB die Biomolekule fibrinolytisch Oder antikoagu- 
lant wirkende Enzyme, wie z. B. Proteasen, und/ 
Oder Heparin Oder Heparin-Derivate sInd. 

10. Stent nach einenn der Anspnjche 1 bis 9, dadurch 
gekennzelchnet, dal3 der durchschnittliche Durch- 
messer der nanoskaligen Teilchen kleiner als 1 00 
nm ist, vorzugsweise aber 50 nm und besonders 
bevorzugt 30 nm nicht uberschrertet. 

11. Stent nach Anspruch 10, dadurch gekennzelch- 
net, daB die mittlere TeilchengrofBe zwischen 1 und 
40 nm, vorzugsweise zwischen 3 und 30 nm liegt. 

12. Stent nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB deren Enwamriung durch ein magnetisches 
Wechselfeld zur Erzeugung schneller Gradienten- 
felder im Rahmen der Kernspintomographie vorge- 
sehen ist. 



Claims 



A stent for keeping open tubular structures and res- 
tenosis prevention by heating said stent, charac- 
terized in that said stent is a tube-shaped support 
made of a metallic and/or non -metallic material and 
coated with nanoscate particles that comprise a 
paramagnetic core and a covering that can adhere 
to said stent for position detection by MR tomogra- 
phy and tor homogeneous and controlled heating 
and power absorption in an alternating magnetic 
field with a specific field strength and frequency suit- 
able for ciink:al use. 

The stent according to claim 1 , characterized in 
that said nanoscale particles consist of a ferromag- 
netic, ferrimagnetic, or superparamagnetic core 



and at least one shell surrounding said core that, on 
the one hand, can adsorb to said core and, on the 
other hand, comprises reactive groups capable of 
forming catlonic groups and Is degraded so slowly 
by the body tissue that the outer shell durably bonds 
to the surface of said stent made of metallic and/or 
non -metallic material. 

3. The stent according to claim 2, characterized in 
that said core of nanoscale particles consists of 
pure iron oxide and includes magnetite and/or 
maghemite. 

4. The stent according to claim 2, characterized in 
that said core consists of pure Fe (II) / Fe (111) Iron 
oxide particles at ratios frohri 1:1 to 1 :3. 

5. The stent according to claim 2. characterized in 
that said core consists of iron-containing mixed ox- 
Ides, the content of non-ferrous metallic atoms be- 
ing not greater than 70%, preferably not greater 
than 35% of metallk: atoms. 

6. The stent according to claim 2, characterized in 
that said reactive groups on the innermost shell 
(closest to the core) are made up of monomeric ami- 
nosilanes or carboxyl groups. 

7. The stent according to any one of the preceding 
claims 2 through 6, characterized in that said 
shell, much as its inner shell adsorbs to said iron 
oxide core, adsorbs to the stent surface through mi- 
croemulsion, preferably through tenside-mediated 
reactions. 

8. The stent according to claim 2, characterized in 
that an outer shell of said nanoscale particles is pro- 
vided for the attachment of blomolecules. 



40 9. The stent according to claim 8, characterized In 
that said blomolecules are fibrinolytic or anti-coag- 
ulant enzymes such as proteases and/or heparin or 
heparin derivatives. 

45 10. The stent according to any one of the preceding 
claims 1 through 9, characterized in that the aver- 
age diameter of said nanoscale particles is smaller 
than 1 00 nm but preferably does not exceed 50 nm 
and most preferably does not exceed 30 nm. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



50 



35 



2. 



11. The stent according to claim 10, characterized In 
that the average particle size is between 1 and 40 
nm, preferably between 3 and 30 nm. 

12. The stent according to claim 10, characterized In 
that it is designed to be heated up by an alternating 
magnetic field for producing rapid gradient fields 
within NMR tomography. 
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Revendications 

1 . Stent pour maintenir ouvertes des structures en for- 
me de passage et pour evtter des processus de re- 
formation de stenoses par action de chaleur sur ce- 
lui-ci, caracterlse par un corps de soutien tubulaire 
en mat6riau m§tallique et/ou non metallique qui, 
d'une part pour determiner la position par tomogra- 
phie par resonance magn^tique et d'autre part pour 
son ^chauffement homog^ne et contr6l6 et pour 
{'augmentation de la puissance absorb^e dans un 
champ, magn^tique alternatif avec une intensity de 
champ et une frequence d6termin6es cliniquement 
appltcabtes, est revetu d'une enveloppe adh^rant 
au stent et pr^sentant des particules ^ I'^chelie des 
nanometres avec un noyau paramagn^tique. 

2. Stent selon la revendicatlon 1, caracterise en ce 
que les particules k i'echelle des nanometres sont 
constitutes d*un noyau contenant de I'oxyde de fer, 
terromagn^tique, ferri-magn6tique ou super-para- 
magn6tique et d'au moins une croute pos6e autour 
de celui-ci qui peut d'une part adsorber sur le noyau 
et qui dispose d'autre part de groupes r^actrfs ca- 
pables de former des groupes cationlques et qui est 
supprim^e par ie tissu corporel aussi lentement qu'il 
r^sulte une adhesion durable de la croOte extdrieu- 
re sur la surface du stent form6 de matSriau mdtal- 
lique et/ou non metallique. 

3. Stent selon la revendicatlon 2, caracterise en ce 
que le noyau des particules ^ Techelle des nano- 
metres est constltue d'oxyde de fer pur ou de ma- 
gnetite et/ou de maghemite. 

4. Stent selon la revendicatlon 2, caracterise en ce 
que le noyau est constitue de particules d'oxyde de 
fer pur sous fomie de Fe(ll) / Fe(tli) dans un rapport 
de 1:1 a 1:3. 

5. Stent selon la revendicatlon 2, caracterise en ce 
que le noyau est constitue d'oxydes mixtes conte- 
nant du fer, la teneur en atomes metalliques autres 
que du fer n'est pas superieure k 70, de preference 
pas superieure & 35 % en atomes metajliques. 



8. Stent selon la revendicatlon 2, caracterise en ce 
qu'une croQte exteheure des particules k rechelle 
des nanometres est prevue pour le couplage de bio- 
moiecules. 

5 

9. Stent selon la revendicatlon 8. caracterise en ce 
que les bio-mol6cules sont des enzymes k effet fi- 
brinolytique ou anticoagulant, comme par exemple 
des proteases et/ou de I'heparine ou des derives 

10 d'heparlne. 

10. Stent selon Tune des revendications 1 k 9, carac- 
terise en ce que le diametre moyen des particules 
k rechelle des nanometres est inferieur ^ 100 nm, 

IS rnals de preference interieur k 50 nm et de maniere 
particulierement preteree inferieur k 30 nm. 



11. Stent selon la revendicatlon 10. caracterise en ce 
que la tatlle de particules moyenne est comprise 
entre 1 et 40 nm, de preference entre 3 et 30 nm. 

12. Stent selon la revendicatlon 1, caracterise en ce 
que son echauffement est assure par un champ 
magnetique alternatif pour generer des champs de 
gradient rapides dans le cadre de latomographle k 
spin nucieaire. 
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6. Stent selon la revendicatlon 2, caracterise en ce 
que les groupes reactifs de la croute ta plus interne 
(la plus proche du noyau) sont fonnes par des aml- 
nosi lanes monomeres ou par des groupes carboxy- 
liques. 



so 



7. Stent selon Tune des revendications 2 d 6, carac- 
terise en ce que par analogie k I'adsorption de la 
croQte interne au noyau d'oxyde de fer. son adsorp- 
tion ferme k la surface du stent s'effectue par la 
technique de micro-emulsion, de preference via 
des reactions assistees par des agents tensloactlfs. 
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